Processo De Sìntese Racêmica Da Droga (+)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona (rolipram) E De Dois Novos Análogos Do Baclofeno by Correia Carlos Roque Duarte & Garcia Ariel Lazaro Llanes
"PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILOXI-4-METOWENIL)-PIRROL1DIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO".
Trata o presente relatório da descrição de um novo processo de obtenção
5 e/ou síntese de (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona e de dois novos
análogos do baclofeno, geralmente utilizados na indústria farmacêutica, especialmente
na fabricação de medicamentos antiinflamatórios.
O (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona é uma droga
comum e extremamente cara no mercado, custado 5 mg em torno de $ 25,00 dólares e
	
10	 50 mg em torno de $ 150,00 dólares. É conhecida pela sua capacidade de inibir potente
e seletivamente a enzima fosfodiesterase 4 (PDE4), sendo esta enzima a principal
reguladora da adenosina-3', 5'-monofosfato cíclico (AMPc) em processos
inflamatórios.
PDE4 cliva a ligação fosfodiéster presente no importante mensageiro
15 secundário AMPc, destruindo a sua função. A ação da PDE4 está relacionada a uma
variedade de distúrbios fisiológicos tais como desordens no SNC, esclerose múltipla,
falha coronária, asma bronquial, enfermidades pulmonares crônicas, diabetes, etc.
Portanto, o uso potencial de inibidores de PDE4 tem recebido
considerável atenção das industrias farmacêuticas. Em particular, o (±)-4-(3-
20 ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona que apresenta uma gama variada de
atividades farmacológicas, devido aos seus efeitos como antiinflamatório,
imunosupressivo, antidepressivo, antiparkisoniano e neuroprotetivo.
Além disso, o New England Medical Center e o U.S. National Institute of
Allergy and Infectious Disease na Universidade Tufts (E.U.A.) descobriram que o (±)-
	
25	 4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona é um potente inibidor do fator de
necrosis tumoral, o que significa que o (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-
2-ona pode ser útil no tratamento de doenças causadas pelo vírus de imunodeficiência
humana (VIII ou HIV).
O	 (±)-443-ci lopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona 	 (1)	 foi
	
5	 inicialmente desenvolvido como uma droga antidepressiva e comercializada na Europa
pelo laboratório Schering AG., de Berlin. Apesar de que ambos os enantiômeros, (R)-(-
)- 4 -(3 - ciclop entilóxi- 4 -met óxif eni1)-pir r olidin-2 - ona e (S)-(+)-4-(3-ciclopentilóxi-4-
metáxifeni1)-pirrolidin-2-ona, manifestam atividade inibitória de PDE4, o enantiômero
(R) é o mais ativo.
10 Várias abordagens têm sido desenvolvidas para a síntese do (±)-4-(3-
ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona. Na literatura encontram-se varias
descrições de sínteses do (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona feitas
por vários cientistas e seus colaboradores. Mulzer apresenta seis rotas alternativas para a
preparação desta droga. Em 1995, Brami sintetizou o (R)-(+443-ciclopentilóxi-4-
15 metóxifenil)-pirrolidin-2-ona através de uma transferência de quiralidade em
alilcarbonatos, catalisada por paládio. Honda utilizou uma estratégia de desprotonação
seletiva de derivados de ciclobutanona para a preparação do enantiômero (R). Em 1997,
foram publicadas duas novas sínteses do (R)-(+4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-
pirrolidin-2-ona, uma por Alvarez-Builla e a outra por Langlois e Wang. Pombo e Villar
20 prepararam ambos os enantiômeros do (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifend)-pirrolidin-
2-ona através de uma síntese enantiodivergente. Mais recentemente foi relatada a síntese
do (8)-(±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona por Barluenga.
O processo de síntese racêmica da droga de (±)-443-ciclopentilóxi-4-
metóxifeni1)-pirrolidin- -ona e de dois análogos do baclofeno, objeto da presente
patente, relata uma nova metodologia sintética para a preparação do (±)-4-(3-
eiclopentilóxi-4-metóxiferül)-pirrolidin-2-ona (1) e de dois análogos do baclofeno (2a),
[ácido (±)-4-amino-3-(3-hidróxi-4-metóxifeni1)-butirico] e (2b), [ácido (±)-4-amino-3-
(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-butirico].
	
5	 A seguir faz-se referência ás figuras que acompanham este relatório
descritivo, para melhor entendimento e ilustração do mesmo, onde se vê:
A Figura 1 mostra as figuras correspondentes aos compostos 443-
ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin---ona (1), cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-
hidróxi-4-metóxifeni1)-butirico (2a) e cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-ciclopentilóxi-4-
	
10	 metóxifeni1)-buthico (2b).
A Figura 2 mostra, o processo ou metodologia sintética descrita neste
relatório de patente, para a preparação do (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-
pirrolidin-2-ona (1) que se apresenta resumida graficamente.
A Figura 3 mostra, a preparação dos análogos do baclofeno (2a) e (2b)
	
15	 que se apresenta resumida graficamente.
Este processo resulta na obtenção de foi	 ma concisa, prática e eficiente do
(±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona (1) e de dois novos análogos do
baclofeno (2a e 2b), utilizando-se uma nova rota sintética.
O processo consiste basicamente na síntese do 2-ciclopentilóxi-4-
20 nitroanisol (3); partindo de (3) obtêm-se a Síntese do cloridrato de 3-ciclopentilóxi-4-
metóxianilina (4); partindo de (4) obtêm-se a Síntese do tetrafluoroborato de 3-
ciclopentiló)d-4-metóxi-benzenodiazônio (5); partindo de (5) obtêm-se a Síntese do 1-
(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ol (6); partindo de (6)
obtêm-se a Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-
	
25	 2-ona (7); partindo de (7) obtêm-se a Síntese do 4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-
pirrolidin-2-ona (1), que é o produto final de mais interesse e principal deste processo;
partindo de (7) obtêm-se a Síntese do cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-hidróxi-4-
metóxifeni1)-butirico (2a) que é outro produto final deste processo; também partindo de
(7) obtêm-se a Síntese do ácido 44-butóxicarbonilamino-343-ciclopentilóxi-4-
5 metóxifenil)-butírico (8), e finalmente partindo de (8) obtêm-se a Síntese do cloridrato
do ácido 4-amino-3-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-butirico (2b), que é o outro produto
final deste processo. Assim a seguir descreve-se cada uma das etapas de sinterização:
Síntese do 2-ciclopentilóxi-4-nitroanisol (3):
A 2,50 g (14,78 mmol) de fenol em 147 mL de acetona foram
10 adicionados 10,213 g (73,9 mmol) de carbonato de potássio anidro, seguido por 7,9 mL
(73,9 mmol) de brometo de ciclopentila (previamente filtrado por uma camada de
alumina básica antes do uso). A solução vermelha resultante foi aquecida a refluxo por
24 h. Transcorrido esse tempo a solução tornou-se amarela. Resfriou-se à temperatura
ambiente, concentrou-se a secura em vácuo, diluiu-se com água e extraiu-se com acetato
15 de etila. A fase orgânica foi lavada com água e com solução saturada de cloreto de
sódio, secada com sulfato de sódio anidro e filtrada. Após remoção do solvente obteve-
se 3,441 g (98 % de rendimento) de um sólido amarelo que pode ser utilizado sem mais
purificação na próxima etapa de reação. A purificação por cromatografiaflash em sílica
gel (acetato de etila/n-hexano,1:1) forneceu 3,367 g de (3) como um sólido amarelo
20 claro (96 % de rendimento de produto puro)
Rf = 0,7 (acetato de etilaín-hexano,1:2). Tf = 71,5-72,5 °C. IV (KBr):
(cm-1 ) = 3124, 3097, 3008, 2958, 2870, 2843, 1585, 1512, 1342, 1273, 1230. RIVE\I-1H
(300 MHz, CDC13, t.a, TMS): 8 = 7,87 (dd, J= 2,9 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, = 2,9 Hz,
1H), 6,89 (d, = 8,8 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H), 3,94 (s,3H), 2,12-1,76 (m, 6H), 1,75-1,57
	
25	 -13C (75 MiHz, CDC13 , t.a, TMS): 8 = 155,1; 147,2; 141,1; 117,2; 109,9;
108,9; 80,8; 56,3; 32,6; 24,0. EM (70 eV, TE): in 'z (?/0) = 237 (24) [Mr., 169 (100), 154
(12), 139 (28), 123 (21), 108 (9), 79 (21), 69 (20), 51(12). EMAR calculado para
C 12H15N04 237,10011; encontrado 237,10027. Análise Elementar calculada (%) para
C 12H15N04 : C. 60,75; H. 6,37; N 5,90; encontrada C. 60,68; H. 6,21; N. 5,68.
	
5	 Síntese do cloridrato de 3-cielopentilási-4-metóxianilina (4):
Numa solução de (3) (3,30 g; 13,91 mmol) em acetato de etila (140 mL)
foi adicionado 390 mg de paládio sob carbono 10%. A atmosfera foi trocada para
hidrogênio e a mistura reacional foi agitada vigorosamente por 10 h à temperatura
ambiente. Após esse período, a mistura foi concentrada a secura em evaporador
10 rotatório. O resíduo foi dissolvido em diclorometano e filtrado em Celite (camada de -3
cm). A solução orgânica foi acidificada com solução de ácido clorídrico 6N (-3,0
sob constante agitação, até precipitação total da sal de amônio, estabilizando-se a amina
foimada. Filtrou-se a vácuo, lavando-se com diclorometano. O sólido branco resultante
foi secado em alto vácuo. Foram obtidos 2,949 g (87 % de rendimento) de (4) puro.
	
15	 Rf (amina livre) = 0,35 (acetato de etilaln-hexano, 1:2). Tf (sal) = 206-
207 °C (decompõe). IV (KBr): v = 3494, 2939, 2873, 2607, 1597, 1520, 1265,
1242, 1161, 1138, 1018, 991, 802. RIMN- 1 H (300 MHz, DMSO-d6, t.a): ô = 10,33 (s,
3H), 7,04 (d, J' 2,1 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,1 Hz, 8,5 Hz,
1H), 4,70 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,75-1,44 (m, 6H). ~- 13 C (75 MHz,
20 DMSO-d6, t.a): = 148,7; 147,0; 124,0; 114,8; 112,2; 109,6; 79,8; 55,6; 32,2; 23,6. EM
(TOF MS-MS 208,00; ES +): 208 (20) [C 121118NO21, 140 (100), 108 (39), 80 (14).
EMAR (TOF MS ES +) para C l2F118NO2 : calculado 208,1338; encontrado 208,1108.
V/ IL.
Síntese	 do	 tetrafluoroborato	 de	 3-cielopentilóxi-4-metóxi-
benzenodiazônio (5):
Num béquer foram colocadas 2,50 g (10,26 	 ol) de (4), adicionou-se
23 mL de água e 2,5 mL de solução de ácido clorídrico 12N. A mistura foi agitada
5 fortemente à temperatura ambiente durante 20 minutos. Resfriou-se a -10 °C num banho
de salmoura/dióxido de carbono e então foi adicionada, lentamente e com agitação
constante, uma solução de nitrito de sódio (920 mg/2 mL água), de modo que a
temperatura da solução fica-se abaixo de O °C. Após 15 minutos de agitação foram
adicionados 10 rnL de água destilada gelada e, em seguida, uma solução de
10 tetrafluoroborato de sódio (1,554 g/3 mL água). Agitou-se fortemente por mais 15
minutos até homogeneização total. O sólido verde formado foi filtrado a vácuo e
secado, adquirindo cor chumbo metálico. Dissolveu-se na mínima quantidade de
acetona e adicionou-se carbono ativado. Depois de 15 minutos filtrou-se por gravidade e
ao filtrado foi adicionado éter dietilico. A solução foi resfriada em banho de gelo. O sal
15 de diazônio foi filtrado a vácuo, lavado exaustivamente com éter dietílico gelado e
secado a vácuo. Foram obtidos 2,301 g (73% de rendimento) de (5) na forma de um
sólido estável de cor branco prateado.
Tf = 113,5 °C (acetona/éter). IV (KBr): v (cm-1 ) = 3124, 3101, 2951,
2870, 2260, 2245, 1566, 1512, 1296, 1238, 1080, 1034,1007, 980. RIVIN- 1H (300 MHz,
20	 CDC13, t.a): ô = 8,40 (dd, J = 2,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J
8,8 Hz, 1H), 4,82 (ml, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,10-1,90 (ml, 2H), 1,84-1,54 (ml, 6H). RMN-
1- 3C (75 MHz, DMSO-d6, t.a): 6 = 161,0; 148,3; 131,2; 115,3; 114,6; 103,6; 82,3; 58,5;
33,0; 24,6. Análise Elementar calculada (%) para C 12H 15BF4N202 : C. 47,09; H. 4,94; N
9,15; encontrada C. 47,24; H. 4,75; N. 9,48.
Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-
pirrolidin-2-ol (6):
A uma solução da N-t-butóxicarboni1-3-pirrolina (600 mg; 3,546 mmol)
em 16 mL de acetonitrila/água (1:1) foi adicionado o sal de diazônio (5) (723 mg; 2,362
5 mino» e acetato de paládio (11 mg; 2 mol%). A mistura reacional foi mantida sob
agitação magnética vigorosa por 45 min à temperatura ambiente (30 °C). A reação foi
acompanhada pelo desprendimento de nitrogênio e pela precipitação do paládio (0). A
mistura de reação foi diluída comacetato de etila (-80 mL), transferida para um funil de
separação e extraída com soluções saturadas de bicarbonato de sódio e de cloreto de
10 sódio respectivamente. A fase orgânica foi coletada e secada com sulfato de sódio
anidro, filtrada e o solvente removido sob vácuo; fornecendo um óleo de cor escura (6)
que foi usado na próxima etapa sem maior purificação.
Rf = 0,38 e 0,66 (acetato de etilain-hexano, 1:1). IV de (6) bruto (filme)
= 3452, 2966, 2870, 2835, 1693, 1516, 1392, 1257, 1165, 1126, 1011, 879.
15	 Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-
pirrolidin-2-ona (2):
A uma solução do la ta o (6) bruto (891 mg; 2,362 mmol, supondo 100
% de rendimento na arilação de Heck) em 36 mL de diclorometano, foram adicionados
83 mg (10	 de perrutenato de tetrapropila ônio e em seguida 544 mg (4,725
20 mmol) de N-óxido de N-metilmorfolina. A mistura resultante foi vigorosamente agitada
à temperatura ambiente por 3h. Após este período o bruto reacional foi filtrado por uma
camada de 4 cm de sílica gel numa coluna de 3 cm de diâmetro e a sílica lavada com
porções de diclorometano. As fases orgânicas foram combinadas e o solvente removido
sob vácuo. A purificação por cromatografia flash em sílica gel (acetato de etila/n-
hexano, 10 e 20 %) forneceu 586 mg da lactama (7) como um sólido branco (66 % de
rendimento para as duas etapas).
Rf = 0,64 (acetato de etila/n-hexano, 1:1). Tf = 81-83 °C. IV (filme): v-
(cm4) = 2962, 2873, 1786, 1751, 1712, 1516, 1365, 1315, 1261, 1153, 1018. RMN-11-1
5 (300 MHz, CDC13, t.a): b = 6,86-6,73 (m, 3H), 4,76 (m, 1H), 4,13 (dd, 3J= 8,1 Hz, 10,2
Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,65 (dd, 3J = 8,8 Hz, 10,2 Hz, 1H), 3,46 (quinteto, 3J = 8,8 Hz,
1H), 2,87 (dd, 3J= 8,8 Hz, 2J = 17,6 Hz, 1H), 2,67 (dd, 3J= 9,5 Hz, 2J= 17,6 Hz, 1H),
2,04-1,74 (m, 6H), 1,70-1,43 (m, 11H). RMN- 13C (75 MHz, CDC13, t.a): 8 = 172,8;
149,7; 149,1; 147,7; 132,7; 118,5; 113,5; 112,1; 82,9; 80,5; 56,0; 53,3; 40,5; 36,0; 32,8;
10 28,0; 24,0. EM (70 eV, TE): in/z (%) = 375 (17) Mr., 207 (100), 150 (83), 135 (15), 57
(52). EMAR calculado para C21H29N05 375,20457; encontrado 375,20451. Análise
Elementar calculada (%) para C21H29N05 : C. 67,18; H. 7,79; N 3,73; encontrada C.
67,05; H. 7,70; N. 3,78.
Síntese do 4-(3-cielopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona (1):
15 A uma solução da lactama (7) (97 mg; 0,26 mmol) em 1 mL de acetato
de etila foi adicionado 1 mL de solução de ácido clorídrico 6N. Depois de 2 h de
agitação à temperatura ambiente a solução foi diluída com 6 mL de acetato de etila,
basificada com carbonato de sódio sólido e filtrada. O filtrado foi lavado com solução
saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi secada com sulfato de sódio anidro e
20 filtrada. Após remoção do solvente em vácuo obteve-se 71 mg de (±)-4-(3-
ciclopentilóxi-4- etóxifenip-pirrolidin-2-ona (1) como um sólido branco (100 % de
rendimento).
Rf = 0,15 (acetato de etilaln-hexano, 5:1); 0,21 (acetato de etila). Tf =
130,5-131,5 °C. IV (filme): v (cm 1 )= 3201, 3093, 2958, 2873, 1678, 1585, 1516,
1265, 1238, 1165, 1138, 1030, 818. IV (KBr): v (cm-1 ) = 3437, 3201, 3097, 2943,
2912, 2831, 1701, 1516, 1250, 1146, 1003, 814. RMN- 1 H (300 MHz, CDC13 , t.a): 3 =
6,91-6,65 (m, 4H), 4,78 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,76 (aparente t, 3J = 8,8 Hz, 1H), 3,62
(aparente quinteto, 3J= 8,1 Hz, 1H), 3,39 (dd, 3J= 7,3 Hz e 8,8 Hz, 1H), 2,72 (dd, 3J=
	
5	 8,8 Hz, 2J = 16,8 Hz, 1H), 2,48 (dd, 3J= 8,8 Hz, 2J= 16,8 Hz, 1H), 2,01-1,74 (m, 6H),
1,72-1,53 (m, 2H). RMN- 13C (75 MHz, CDC13, t.a): 8 = 177,6; 148,9; 147,7; 134,4;
118,6; 113,7; 112,0; 80,5; 56,1; 49,8; 40,0; 38,2; 32,8; 24,0. EM (70 eV, LE): (%) =
275 (25) [Mr., 207 (87), 150 (100), 135 (24). EMAR calculado para C16H2INO3
275,15214; encontrado 275,15212.
	
10	 Síntese do cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-hidróxi-4-metóxifeni1)-
butirico (2a):
A lactama (2) (70 mg; 0,186 mmol) foi dissolvida em 2 mL de solução de
ácido clorídrico 6N e a solução foi agitada por 12 horas num banho de óleo aquecido a
95 °C. Após este período a solução foi concentrada em evaporador rotatório. O resíduo
15 foi dissolvido em água e purificado em resina de troca iônica Dowex 50x8, eluindo-se
com solução de hidróxido de amônia 5%. As frações que se revelaram positivas em
ninidrina foram evaporadas a secura, fornecendo o aminoácido livre. Este foi
acidificado com solução de ácido clorídrico 10% e tratado com carvão ativo. Após
filtração e concentração a secura, obteve-se 41 mg (84 % de rendimento) do sal do y-
20 aminoácido (2a) como um sólido marrom claro.
Tf = 168-174 °C (decompõe). IV (KBr): v (cm-1) = 3381, 3600-2500
(centro em 3155), 1730, 1614, 1525, 1441, 1404, 1281, 1244, 1184, 1134. RMN-11-1
(300 11/11-1z, D20, t.a): b = 7,03 (d, 3J = 8,8 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,50-
3,10 (m, 3H), 2,84 (dd, 3J= 5,9 Hz e 2J = 16,1 Hz, 1H), 2,71 (dd, 3J= 8,8 Hz, 2J = 16,1
Hz, 1H). RMN- 13C (75 MHz, D20, referência interna CO4, t.a): 5 = 175,2; 146,8;
145,0; 131,1; 119,9; 114,4; 112,7; 55,7; 43,5; 39,1; 38 ,1. EM (TOF MS-MS 226,00; ES
+): 226 (40) [Cl illi6N041; 209 (100); 191 (82); 163 (38); 149 (44); 131 (13). EMAR
(TOF MS ES +) para CIIIII6N04±: calculado 226,1079; encontrado 226,1023.
	
5	 Síntese do ácido 44-butóxicarbonilamino-3-(3 'clopentiláxi-4-
metóxifeni1)-butírico (fi):
A lactama (7) (100 mg; 0,266 mmol) foi dissolvida em 2,4 mL de uma
mistura de tetraidrofurano/água (2:1) e então foram adicionados 19 mg (0,793 mmol) de
hidróxido de lítio. O meio reacional foi agitado por 2 h. Após este período acidificou-se
10 a pH 2 com solução de ácido clorídrico 10% e extraiu-se com éter dietílico. As fases
orgânicas foram combinadas e secadas com sulfato de sódio anidro. Depois filtração e
concentração a vácuo, purificou-se o resíduo por cromatografia flash em sílica gel
utilizando acetato de etila como eluente. Foram obtidos 89 mg (85 % de rendimento) do
y-aminoácido 1V-protegido (8), como um sólido branco.
15 Rf = 0,64 (acetato de etila). TF = 116-118 °C. IV (filme): V (cm 1)=
3350, 3263, 3099, 3051, 2964, 2871, 1712, 1514, 1404, 1367, 1259, 1167, 1030. IV
(KBr): V (c ) = 3398, 3383, 2976, 2949, 2868, 2835, 1691, 1518, 1267, 1169, 1138.
RMN- 1H (300 MHz, CDC1 3, t.a): 5 = 9,00-7,40 (si, 1H), 6,81 (d, 3J= 8,8 Hz, 1H), 6,71
(m, 2H), 4,76 (aparente sl, 1H), 4,54 (si, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,60-3,13 (m, 3H), 2,76-2,53
20 (dois dd, 3J= 6,6 Hz e 2J = 15,4 Hz, 2H), 2,20-1,73 (m, 6H), 1,72-1,10 (m,11H). RMN-
1 I1 (300 MHz, CDC13/D20, t.a): 5 = 6,81 (d, 3J = 8,8 Hz, 1H), 6,71 (m, 2H), 4,75 (m,
1H), 3,81 (s, 3H), 3,60-3,13 (m, 3H), 2,76-2,53 (dois dd, 3J = 6,6 Hz e 2J = 16,1 Hz,
2H), 2,10-1,73 (m, 6H), 1,72-1,20 (m,11H). RMN- 13C (75 MHz, CDC13, t.a): 5 = 176,5;
155,9; 148,8; 147,5; 133,3; 119,2; 114,5; 112,1; 80,3; 79,5; 56,0; 45,5; 41,5; 38,3; 32,8;
11/1 2
28,3; 24,0. EM (70 eV, IE): 111 (%) = 393 (17) [MJ, 263 (28), 208 (100), 195 (67),
150 (39), 57 (51). EMAR calculado para C 21 1-131N06 393,21514; encontrado 393.21492.
Análise Elementar calculada (%) para C 211131N06: C. 64,10; H. 7,94; N. 3,56;
encontrada C. 64,04; H. 7,75; N. 3,34.
	
5	 Síntese do cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-ciclopentiláxi-4-
metóxifeni1)-butirico
A uma solução do ácido (8) (50 mg; 0,127 mmol) em 1 mL de acetato de
etila foram adicionados 0,5 mL de solução de ácido clorídrico 6N. Depois de 40
minutos de agitação à temperatura ambiente a solução foi concentrada a secura em
10 rotaevaporador, fornecendo 41,8 rng (100 % de rendimento) do sal do y-aminoácido
(2b) de forma pura (sólido branco).
Tf = 154-160 °C (decompõe). IV (KBr): 17- = 3487, 3300-2500
(centro em 2958), 2619, 1732, 1620, 1520, 1261, 1230, 1138, 1022. RiW NI- 1 1-1 (300
MI-Iz, D20, t.a): ê = 7,06 (d, 3J= 8,1 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
15 3,39 (aparente d, 3J= 8,8 Hz, 2H), 3,24 (aparente t, 3J= 12,4 Hz, 1H), 2,88 (dd, 3j= 5,1
Hz e 2,./ = 16,1 Hz, 1H), 2,75 (dd, 3J = 8,8 Hz, 2J = 16,1 Hz, 1H), 2,10-1,87 (m, 2H),
1,86-1,50 (m, 6H). RMiN- 13C (75 Milz, D20, referência interna CCI4, t.a): = 175,0;
148,4; 146,4; 130,8; 120,3; 114,1; 112,3; 81,1; 55,4; 43,6; 39,4; 38,1; 31,9; 23,4. EM
(TOF MS-MS 294,00 ES +): 294 (20) [C 161124N04 ]; 277(22); 209 (100); 191 (90); 163
20 (35); 149 (60); 131 (9). EMAR (TOF MS ES +) para C l6H24N04 ' : calculado 294,1705;
encontrado 294,1523. Também foi encontrado um sinal correspondente a duplicação da
massa molar (C321147N208+): calculado 587,3332; encontrado 587,3311.
Assim, o novo processo descrito neste relatório de patente, para a síntese
do (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona (1) e dos análogos do
baclofeno (2a)) e (2b), é concisa, prática e eficiente, podendo ser empregada para a
síntese destes na faixa de miligramas até gramas. Os reagentes empregados são baratos
e os solventes não necessitam de tratamento especial. As etapas de síntese envolvidas
apresentam grande simplicidade para a sua execução e o processo necessita apenas de
5 uma única purificação por coluna cromatográfica (purificação do intermediário (7).
Portanto, tendo presente que o (±)-4-(3-ciclopentiláxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona é
uma droga extremamente cara no mercado e que o processo descrito neste invento é
menos oneroso, que os conhecidos, podemos afiuiiiar que o mesmo se torna muito
atrativo para a produção do (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona em
10	 maior escala.
Além disso, a preparação do novo análogo do baclofeno (2a) e/ou (2b) é
de grande relevância, pois o mesmo poderá mostrar-se um medicamento mais seletivo e
eficaz que o já estabelecido baclofeno.
Assim, por todas as características acima descritas de funcionalidade e
15 novidade podemos notar claramente que o "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA
DA DROGA (±)-4-(3-CICLOPENTILÓXI-41-METÓXIFENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA
(ROLIPRAM) E DE DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", trata-se de um
novo processo para o estado da Técnica, o qual faz-se merecer o Privilégio de Patente
de Invenção.
REIVINDICAÇÕES
- "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILOXI-4-MFTÓXIFENIT,)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", processo de obtenção de forma
	
5	 concisa, prática e eficiente do (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona (1)
e de dois novos análogos do baclofeno (2a e 2b), utilizando-se uma nova rota sintética,
caracterizado por consistir basicamente na Síntese do 2-eiclopentilóxi-4-nitroanisol (3);
partindo de (3) obter-se a Síntese do cloridrato de 3-ciclopentiláxi-4-metóxianilina (4);
partindo de (4) obter-se a Síntese do tetrafluoroborato de 3-ciclopentiláxi-4-metóxi-
10 benzenodiazônio (5); partindo de (5) obter-se a Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-
ciclopentiláxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ol (6); partindo de (6) obter-se a Síntese do 1-
(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentiláxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona (7); partindo de
(7) obter-se Síntese do 4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona (1), sendo
este o produto final de mais interesse e principal deste processo; e em seguida também
15 partindo de (7) obter-se a Síntese do cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-hidróxi-4-
metóxifeni1)-butirico (2a) sendo este outro produto final deste processo; e também
partindo de (7) obter-se a Síntese do ácido 4-i-butóxicarbonilamino-3-(3-ciclopentilóxi-
4-metóxifeni1)-butírico (8), e finalmente partindo de (8) obter-se a Síntese do cloridrato
do ácido 4-amino-3-(3-ciclopentiláxi-4-metóxifeni1)-butirico (2b), que é o outro produto
	
20	 final deste processo; sendo estas etapas realizadas sucessivamente.
2 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊM1CA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILOXI-4-METOXIFENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracterizado pela Síntese do 2-ciclopentilóxi-4-nitroanisol (3) a partir de 2,50 g (14,78
25 mmol) de fenol em 147 mL de acetona foram adicionados 10,213 g (73,9 mmol) de
carbonato de potássio anidro, seguido por 7,9 mL (73,9 mmol) de brometo de
ciclopentila previamente filtrado por urna camada de alumina básica antes do uso; onde
a solução vermelha resultante foi aquecida a refluxo por 24 h., transcorrido esse tempo à
solução tornou-se amarela; resfriou-se à temperatura ambiente, concentrou-se a secura
5 em vácuo, diluiu-se com água e extraiu-se com acetato de etila; a fase orgânica foi
lavada com água e com solução saturada de cloreto de sódio, secada com sulfato de
sódio anidro e filtrada; após remoção do solvente obteve-se 3,441 g (98 % de
rendimento) de um sólido amarelo que pode ser utilizado sem mais purificação na
próxima etapa de reação; e onde a purificação por cromatografia flash em sílica gel
	
10	 (acetato de etilain-hexano,1:1) forneceu 3,367 g de (3) como um sólido amarelo claro
em 96 % de rendimento de produto puro.
3 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILOXI-4-METOWENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
15 caracterizado pela Síntese do cloridrato de 3-ciclopentilóxi-4-metóxianilina (4) partir
de uma solução de (3) (3,30 g; 13,91 mmol) em acetato de etila (140 mL) foi adicionado
390 mg de paládio sob carbono 10%, onde a atmosfera foi trocada para hidrogênio e a
mistura reacional foi agitada vigorosamente por 10 h à temperatura ambiente; após esse
período, a mistura foi concentrada a secura em evaporador rotatório; em seguida o
20 resíduo foi dissolvido em diclorometano e filtrado em Celite (camada de –3 cm); onde a
solução orgânica foi acidificada com solução de ácido clorídrico 6N (-3,0 mL), sob
constante agitação, até precipitação total da sal de amônio, estabilizando-se a amina
formada. Filtrou-se a vácuo, lavando-se com diclorometano; e onde o sólido branco
resultante foi secado em alto vácuo. Foram obtidos 2,949 g (87 % de rendimento) de (4)
	
25	 puro.
4 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTII,OXI-4-1MF,TOMFENIL)-PLRROL1DIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracterizado pela Síntese do tetrafluoroborato de 3-ciclopentilóxi-4-metóxi-
5 benzenodiazônio (5) iniciar em um béquer colocando 2,50 g (10,26 mmol) de (4),
adicionou-se 23 mL de água e 2,5 mL de solução de ácido clorídrico 12N, onde a
mistura foi agitada fortemente à temperatura ambiente durante 20 minutos; em seguida
resfriou-se a -10 °C num banho de salmoura/dióxido de carbono e então foi adicionada,
lentamente e com agitação constante, urna solução de nitrito de sódio (920 mg/2 mL
10 água), de modo que a temperatura da solução fica-se abaixo de 0 °C; após 15 minutos de
agitação foram adicionados 10 mL de água destilada gelada e, em seguida, uma solução
de tetrafluoroborato de sódio (1,554 g/3 mL água); onde agitou-se fortemente por mais
15 minutos até homogeneização total; onde o sólido verde formado foi filtrado a vácuo
e secado, adquirindo cor chumbo metálico; em seguida dissolveu-se na mínima
15 quantidade de acetona e adicionou-se carbono ativado; após 15 minutos filtrou-se por
gravidade e ao filtrado foi adicionado éter dietílico; em seguida a solução foi resfriada
em banho de gelo e o sal de diazônio foi filtrado a vácuo, lavado exaustivamente com
éter dietilico gelado e secado a vácuo; e onde foram obtidos 2,301 g (73% de
rendimento) de (5) na forma de um sólido estável de cor branco prateado.
20 5 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILÓXI-4-METOXIFENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLLPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracterizado pela Síntese do 1-(t-butóxicarbo ii1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-
pirrolidin-2-ol (6) partir de uma solução de N-t-butóxicarboni1-3-pirrolina (600 mg;
	
25	 3,546 mmol) em 16 mL de acetonitrila/água. (1:1) onde foi adicionado o sal de diazônio
4/b
(5) (723 mg; 2 )362 moi) e acetato de paládio (11 mg; 2 mol%), onde a mistura
reacional foi mantida sob agitação magnética vigorosa por 45 min à temperatura
ambiente (30 C); onde a reação foi acompanhada pelo desprendimento de nitrogênio e
pela precipitação do paládio (0); onde a mistura de reação foi diluída com acetato de
5 etila (-80 niL), transferida para um funil de separação e extraída com soluções saturadas
de bicarbonato de sódio e de cloreto de sódio respectivamente; e onde a. fase orgânica
foi coletada e secada com sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente removido sob
vácuo; fornecendo um óleo de cor escura (6) que foi usado na próxima etapa sem maior
purificação.
10 6 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILO)I-4-METOWENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracterizado pela Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-
pirrolidin-2-ona (7) partir de uma solução do lactamol (6) bruto (891 mg; 2,362 mmol,
15 supondo 100 % de rendimento na arilação de Heck) em 36 mL de diclorometano, onde
foram adicionados 83 mg (10 moW0) de perrutenato de tetrapropiia ônio e em seguida
544 mg (4,725 mmol) de N-óxido de N-metilmorfolina; onde a mistura resultante foi
vigorosamente agitada à temperatura ambiente por 3h. Após este período o bruto
reacional foi filtrado por uma camada de 4 cm de sílica gel numa coluna de 3 cm de
20 diâmetro e a sílica lavada com porções de diclorometano; onde as fases orgânicas foram
combinadas e o solvente removido sob vácuo; e onde a purificação por cromatografia
flash em sílica gel (acetato de etilain-hexano, 10 e 20 %) forneceu 586 mg da lactama
(7) como um sólido branco (66 % de rendimento para as dois etapas).
7 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-( -
25 CICLOPENTILOXI-4-METOMFENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracterizado pela. Síntese do acido 4-t-butóxicarbonilarnine-3-(3-cielopentilóxi-4-
metóxifenii)-bufirico (8) partir da lactama (7) (100 mg; 0,266 mrnol) onde foi dissolvida
em 2,4 mL de uma mistura de tetraidrofurano/água (2:1) e então foram adicionados 19
5 mg (0,793 mmol) de hidróxido de lírio; onde o meio reacional foi agitado por 2 h, Após
este período acidificou-se a pH 2 com solução de solução de ácido clorídrico 10% e
extraiu-se com éter dietílico; onde as fases orgânicas foram combinadas e secadas com
sulfato de sódio anidro; posteriormente realizou-se filtração e concentração a vácuo,
purificou-se o resíduo por cromato grafia flash em sílica gel utilizando acetato de etila
10 corno eluente; onde foram obtidos 89 mg (85 % de rendimento) do y-aminoácido N-
protegido (8), como um sólido branco.
8 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA	 3-
CICLOPEN	 LH  ,ÓXI-4-METÓXWENW)-PIRROLIDN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
15 caracterizado pela Síntese do 4-(3-ciclopentiláxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona (1)
partir de urna solução da lactama (7) (97 mg; 0,26 mmol) em 1 mL de acetato de etila
onde foi adicionado 1 mL de solução de ácido clorídrico 6N; após 2 h de agitação à
temperatura ambiente a solução foi diluída com 6 mL de acetato de etila, basificada com
carbonato de sódio sólido e filtrada; onde o filtrado foi lavado com solução saturada de
20 cloreto de sódio; onde a fase orgânica foi secada com sulfato de sódio anidro e filtrada;
onde após remoção do solvente em vácuo obteve-se 71 mg de (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-
rnet-óxifeniI)-pirrofidin-2-ona (1) como um sólido branco em 100 % de rendimento.
9 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊNIICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILÓXI-4-METOXIFENIL)-P1RROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
25 DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracter izado pela Síntese do cloridrato do ácido 4- ino-3-(3-hidró -4-- etOxi
butírico (-_ partir da lacta ma (7) (70 mg; 0,186 mmol) onde foi dissolvida em 2 mL de
solução de ácido clorídrico 6N e a solução foi agitada por 12 horas num banho de óleo
aquecido a 95 °C; após este período a solução foi concentrada em evaporador rotatório;
5 onde o resíduo foi dissolvido em água e purificado em resina de troca iônica DOWCX
50x8, eluindo-se com solução de hidróxido de amônia 5%; onde as frações que se
positivas etn ninidrina foram evaporadas a secura, fornecendo o aminoácido
livre; em seguida este foi acidificado com solução de solução de ácido clorídrico 10% e
tratado com carvão ativo; e onde após filtração e concentração a secura, obteve-se 41
10 mg em 84 % de rendimento, do sal do 7-aminoácido(2a) como um sólido marrom claro.
10 - "PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMICA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILOXI-4-METOMFENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO", de acordo com a reivindicação 1,
caracterizado nela Síntese do cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-ciclopentilóxi-4-
15 metáxifeni1)-butirico (2b) partir de uma solução do ácido (8) (50 mg; 0,127 mi ol) em 1
mL de acetato de etila onde foram adicionados 0,5 mL de solução 'de ácido clorídrico
6N; onde depois de 40 minutos de agitação à temperatura ambiente a solução foi
concentrada a secura  em rotaevap _ --ador, fo ec rido 41,8 mg em 100 % de rendimento
do sal do 7-aminoácido (2b) de foi	 ma pura (sólido branco).
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RESUMO
"PROCESSO DE SÍNTESE RACÊMECA DA DROGA (±)-4-(3-
CICLOPENTILÓXI-4-METOXIFENIL)-PIRROLIDIN-2-0NA (ROLIPRAM) E DE
DOIS NOVOS ANÁLOGOS DO BACLOFENO". Novo processo de obtenção e/ou
5 síntese de (±)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-pirrolidin-2-ona e de dois novos
análogos do baclofeno, geralmente utilizados na indústria farmacêutica, especialmente
na fabricação de medicamentos antiinflamatórios. O processo consiste basicamente na
Síntese do 2-ciclopentilóxi-4-nitroa sol (3); partindo de (3) obtêm-se a Síntese do
cloridrato de 3-ciclopentilóxi-4-metóxianilina (4); partindo de (4) obtêm-se a Síntese do
10 tetrafluoroborato de 3-ciclopentilóxi-4-metóxi-benzenodiazônio (5); partindo de (5)
obtêm-se a Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-
2-ol (6); partindo de (6) obtêm-se a Síntese do 1-(t-butóxicarboni1)-4-(3-ciclopentilóxi-
4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona (7); partindo de (7) obtêm-se Síntese do 4-(3-
ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-pirrolidin-2-ona (1), que é o produto final de mais
15 interesse e principal deste processo; partindo de (7) obtêm-se a Síntese do cloridrato do
ácido 4-amino-3-(3-hidróxi-4-metóxifenil)-butírico (2a) que é outro produto final deste
processo; também partindo de (7) obtêm-se a Síntese do ácido 44-butóxicarbonilamino-
3-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifeni1)-butírico (8), e finalmente partindo de (8) obtêm-se a
Síntese do cloridrato do ácido 4-amino-3-(3-ciclopentilóxi-4-metóxifenil)-butírico (2b),
20 que é o outro produto final deste processo.
